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論 文 内 容 要 旨
精 神 分 裂 病 の治 療 に汎 用 され て い る ドー パ ミ ンD2(D2)受 容 体 拮 抗 薬 は優 れ た 治療 効 果 を示 す が,一 方
で 治 療 に抵 抗 性 を示 す 患 者 が存 在 す る。 この 原 因 と して,精 神分 裂 病 の 発 症 に は,ド ー パ ミ ン作 動 性 神 経
以 外 の神 経 系 また は受 容 体 も 関与 して い る可 能性 が 示 唆 さ れ て い る。 近 年,こ の ドー パ ミ ン受 容体 以 外 の
精 神 分 裂 病 に 関与 す る神 経 伝 達 物 質 受 容体 と して,シ グ マ 受 容体 が 注 目 され て い る。 現 在,シ グ マ 受 容 体
には シグ マ1受 容 体 お よ び シ グ マ2受 容 体 の2つ のサ ブ タイ プ が知 られ て い る。比 較 的 シ グ マ1受 容体 に選 択
的 な 作 動 薬 で あ る 非依 存 性 鎮 痛 薬 」Mallylnormet毎zicine(SKF10,047)は精 神 分 裂 病 症 状 を 引 き起 こす こ
とが 知 られ て い る。 さ らに,シ グ マ受 容 体 は精 神 分 裂 病 の 発症 に 関 与 して い る 大脳 辺縁 系 に 比 較 的 高 密 度
分 布 し,精 神 分 裂 病 患 者 死 後 脳 にお い て,大 脳 皮 質 に お け る シ グ マ受 容 体 数 の減 少 が報 告 さ れ て い る。
申請 者 は 新 規 シグ マ 受 容 体 拮 抗 薬 の 開発 を 目的 に,apomorphine(APO)の構 造 変 換 を行 い,選 択 的 な
シグ マ 受 容 体 拮 抗 物 質5,8-dimethy1-4一(2-dipropylaminoethy1)carbazolehydrochloride(FH-510),.M
N-dipropyl-2一[4-methoxy-3一(2-phenylethoxy)phenyl]ethylaminehydrochloride(NE-100),(一)一N-
propyl-1一(3-methylbutyl)一2一[4-methoxy-3一(2-phenyl-ethoxy)phenyl]ethylaminehydrochloride(NE-
535)お よ び(一)一2V-propyl-butyl-2一[4-methoxy-3一(2-phenylethoxy)phenyl]ethylaminehydrochloride
(NE-537)を見 出 した。
【デ ザイ ンおよび合成 】
精 神分裂病治療薬 であ るhaloperido1(HPD)などのD,受 容体拮抗薬 の多 くは シグマ 受容体 にも親和
性 を有す る ことが知 られ ている。一方,D2受 容体作動籾質で あるAPOは シグマ受容体 には親和性 を示
さない。HPDお よびAPOの シグマ受容体親和性が異な ることに着 目し,新規 シグマ リガ ン ドのデザイ ン
を行 ったq
HPDお よびAPOはD2受 容体親和性 に必須 な1個 の窒素原子 と2個 のベ ンゼ ン環を有 して いる。』両化
合物 の構造 的相違点 は分子の 自由度 にある。 シグマ受容体親和性 には,1個 の窒素原子 と2個 のベ ンゼ ン
環 が不可 欠で,さ らに構 造的によ り自由度 の大 きい化合物は シグマ受容体 との相互作用が強 いと仮定 し,
APOを6丑 一dibenzo[b,d]pyran誘導体7,carbazole誘導体8,phenylalkylamine誘導体9お よび1-
alkyl-2-phenylethylamine誘導体10へと段 階的に構造変換 した。
6丑一Dibenzo[b,d]pyran誘導体7:
構 造 的 自 由度 を 増 す た め にAPOの2個 のC-C結 合 を切 断 し,2個 の ベ ンゼ ン環 の平 面 構 造 を維 持 す る
た め に 一CH20一結 合 で架 橋 した6∬ 一dibenzo[b,d]pyran誘導 体7を 合 成 した 。 代 表 的 化 合 物 で あ る1一(2-
dipropylaminoethyl)一4-hydoroxy-6∬一dibenzo匝4]pyranhydrochloride(NE-0]7)はAPOと比 較 ・し シ
グ マ受 容 体 親和 性 が 強 くな り(NE-017:IC5。=560nM,APO:IC5。>1000nM),D2受容 体 親 和 性 は減 弱 し
た(NE-017:IC50=1000nM,APO:IC50=5.1nM)。
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Carbazole誘導体8:
6丑一Dibenzo[b,d]pyran誘導体7の 結果 か ら,一CH20一をNHで 変換 したcarbazole誘導体 を合成 ・評価
した。その結果,シ グマ 受容体 に高 い親和性 および選択性 を示すFH-510を見 出 した(シ グマ:IC5F4.8
nM,D2:IC5。>1000nM)。しか し,FH-510は変 異原性試験 が陽性 のため開発を断念 した。
Phenylalkylamine誘導 体9:
NE-017で良 好 な 結 果 が 得 られ た こ とよ り,6丑一dibenzo匝4]pyran誘導体7の ビ フ ェニ ル 結 合 を切 断 し
たphenylalkylamine誘導体9を 合 成 ・評 価 した 。1WV:一Dipropyl-2一(3-benzyloxy-4-methoxyphenyl)eth-
ylaminehydrochloride(NE-009)は,NE-017に比 べ,D2受 容 体 親 和 性 は変 わ らず,シ グ マ 受 容 体 親 和
性 のみ が 約20倍強 くな っ た。 さ らに,置 換 基 変 換 を行 い,誘 導 体9の 中 で 最 良 の 化 合 物 と してNE-100を
見 出 した 。NE-100はシグ マ 受 容体 に高 い 親 和 性(IC5。=1.3nM)と選 択 性 を示 した6シ グ マ 受 容 体 サ ブ タ
イ プ親 和 性 の検 討 よ り,NE-100はシ グ マ1受 容 体 選 択 的 な化 合 物 で あ った(シ グ マ1:IC、。=1.5nM,シグ
マ2:IC50=84.6nM)。また,FH-510で 認 め られ た毒 性 も認 め られ な か っ た。
1-Alkyl-2-phenylethylamine誘導体10:
NE-100とその類縁体 の構造活性相 関か ら,NE-100の2個のプロピル基 はシグマ受容体 との相互作用 に
極 めて重要 である ことが明 らか とな った。そ こで,NE-100のエチ レン基の1位 にアル キル基 を導入 した
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1-alky1-2-phenylethylamine誘導 体10につ いて 合 成 ・評 価 を行 い,NE-535を見 出 した 。NE-537およびNE-
535はシグ マ1受 容 体 に対 し高 い親 和 性 お よび 選 択 性 を示 した(NE-537,シグ マ1:IC5。=0.73nM,シグ マ 、:
IC駒=230nM;NE-535,シグ マ1:IC5。=0.46nM,シグ マ2:IC5。=200nM)。
【NE-100の薬理学的特徴】
Phencyclidine(PCP)モデルは興奮性ア ミノ酸作動性神経系が関与 した精神分裂病 の陽性症状 および陰
性症状 の両方 を呈 し,よ り臨床 に近 い包括 的精神分 裂病モデル とされて いる。 ラッ トにお いて,NE-100
はそれ 自体 では条件 回避反応 率および逃避率 には影響及ぼ さず,PCPによ る条件回避反応率 の低下 を改 善
した。 また,NE-100はアカゲザル のPCP誘 発運動 失調および注 意力の低下を用量依 存的 に回復 させた。
イ ヌにお いて,NE-100はPCP誘発首振 り行 動お よび運動 失調 を用量依存 的 に回復 させ,PCPの 投与 に
よ り観察 され る大脳 皮質頭頂葉の脳波 のデル タ波(0.2-3.8Hz)の増加 とベータ2波(20-30Hz)の減少 を
正常化 した。従 って,NE-100は各種PCPモ デルで改善作用 を示 し,精 神分裂病治療薬 と して の可能性 が
示唆 され た。
脳 内で のシグマ1受容体結 合部位 を明確 にする 目的で,[3H]NE-100を用 いたオー トラジオグ ラフ法で検
討 した。そ の結果,[3H]NE-100特異的結合部位 は海 馬CA3,大 脳皮質前帯状 回,視 床下部,小 脳お よび
脳幹 に高濃度 に分布 してお り,こ れは[3H](+)一pen七azocineと同様で あった。
【おわ りに】
HPDおよびAPOの構造的自由度の差に基づきデザインされたシグマ受容体拮抗物質FH-510,NE-100,
NE-535およびNE-537はシグマ受容体生理機能解明のためゐツール として有用な化合物と考えられる。
さらに,選択的シグマ1受容体拮抗物質であるNE-100は,その薬理学的特徴より錐体外路障害を伴わな
い抗精神病効果が期待されている。
一164一
審 査 結 果 の 要 旨
精神分裂病の成因に関係する脳の部位を司る神経回路にはdopamine作動性神経の豊富な大脳基底核が
含まれており,dopamine受容体拮抗薬が臨床効果を示す裏付けとなっている。他方,精 神分裂病の発症
と関連 して病態生理学的に注 目されている大脳皮質一辺縁系にはシグマ受容体が高密度に存在 し,既存の
治療薬の中にはシグマ受容体に高い親和性を有する化合物もあることが報告されている。本論文は,リガ
ン ド問の構造的な自由度の差に基づいてデザイ ンされた,シ グマ受容体に選択的拮抗作用を有する医薬品
の開発を目的 とする研究に関するもので,提 示された新知見は以下のとお りである。
まず申請者は,dopamine受容体 とシグマ受容体 に高い親和性を有 している代表的な精神分裂病治療薬
haloperidolと,シグマ受容体に親和性のないdopamine受容体作動薬apomorphineにおいて,dopamine
受容体親和性に必須な両者の共通構造である1個 の窒素原子 と2個のベンゼン環に着 目した。 この構造が
シグマ受容体親和性にも不可欠であり,な らびに自由度の大きい化合物がシグマ受容体 との相互作用が強
いと仮定 して,apomorphineを構造的により自由度を大きくすることによりシグマ受容体 との親和性 を高
めることに成功 した。
次いで,phenylalkylamine誘導体の中か ら見出された選択的シグマ1受容体拮抗薬NE-100について,精
神分裂病の急性期(陽 性)症 状のみな らず,慢 性期(陰 性)症 状に対 して治療効果を現わす薬物を選択的
に検出できるphencyclidine(PCP)誘発認知障害モデルを用いて薬理学的検討を行った。NE-100は,イ
ヌのPCP誘発首振 り行動および運動失調,な らびにアカゲザルのPCP誘発運動失調および注意力の低†
を用量依存的に回復させること,また,ラ ット条件回避反応率および逃避率には影響を及ぼさず,PCPに
よる条件回避反応率の低下を改善することを明らかにした。 さらに,オ ー トラジオグラフ法でNE-100の
特異的結合部位を検討した結果,小 脳穎粒層や大脳皮質前帯状回な どに高濃度の結合部位が認められ,そ
の脳内分布がpentazocineの特異的結合部位のそれと一致した ことか ら,NE-100がシグマ受容体を特異的
に認識していることを明らかにした。
以上の結果より,本研究は,通 常,dopamine受容体作動薬または拮抗薬の開発を目的に行なわれてい
るapomorphineの構造変換をシグマ受容体拮抗薬に着想 した非常にユニークな リガ ン ドデザイ ンであ
る。また,得 られた選択的シグマ受容体拮抗薬NE-100がシグマ受容体の生理機能の解明や精神分裂病の
発症解明に有用なツールと成 りうるリガンドの一つであり,精神薬理学的研究分野において非常に有用な
情報を提供するのみな らず,臨床的にも精神分裂病の治療薬として期待されることを示唆 したものである。
よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文として合格と認める。
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